病历摘要 {#s1}
========

患者，男，20岁。因"反复齿龈出血、皮肤紫癜6个月"于2011年5月25日入我科。患者曾于2010年10月20日因"胃纳差1周伴皮肤巩膜黄染"就诊于外院，检查发现肝酶升高、胆红素升高，以"急性肝炎"收住入院。甲肝、乙肝、丙肝、戊肝等肝炎病毒指标均为阴性，肿瘤标志物阴性，血常规正常。给予甘草酸二胺、谷胱甘肽、多烯磷脂酰胆碱等保肝治疗后，患者黄疸退、胃纳差改善、肝酶恢复正常，遂出院。2010年12月患者无明显诱因出现齿龈出血、皮肤出血点，症状加重，于2010年12月20日至当地医院就诊。血常规检查：WBC 1.7×10^9^/L、HGB 91 g/L、PLT 1×10^9^/L，淋巴细胞比例占0.84。骨髓象：骨髓增生减低，粒红比例倒置，粒系比例减低，碱性磷酸酶（AKP）积分增高，红系比例减低，巨核细胞全片未见，血小板罕见，淋巴细胞增生活跃，占0.625。骨髓活检：骨髓造血组织\<10%，脂肪组织增多，造血细胞显著减少，可见少数中、晚幼粒／红细胞，巨核细胞显著减少、体积小、核呈分叶状，间质淋巴细胞及浆细胞增多。当地医院诊断："再生障碍性贫血（AA）"。予G-CSF、十一酸睾酮、环孢素（CsA）等治疗，患者病情无好转，于2010年12月30日转入我科。入院后查血常规：WBC 1.13×10^9^/L、HGB 67 g/L、PLT 16×10^9^/L，网织红细胞占0.03。骨髓象：增生重度减低，淋巴细胞占0.765。粒系比例显著减低，分类以中、晚幼粒细胞为主。红系比例减低，以晚幼红细胞为主。巨核细胞全片未见，血小板少见。骨髓小粒中以淋巴细胞和浆细胞为主。考虑AA骨髓象表现。流式细胞术检查未见异常。染色体核型分析未见分裂象。肝肾功能正常。甲肝、乙肝、丙肝、戊肝、EBV、CMV、HIV等相关检查均为阴性。阵发性睡眠性血红蛋白尿（PNH）克隆阴性。依据患者临床特征和实验室检查结果，诊断为重型AA(SAA）。予CsA口服，并根据血清药物浓度调整剂量。2011年1月6日起加用兔抗人胸腺细胞球蛋白（rATG）治疗，rATG总量800 mg，2.5 mg· kg^−1^·d^−1^，×5 d。治疗期间患者出现发热，先后给予哌拉西林钠／他唑巴坦钠、亚胺培南、氟康唑、替考拉宁、米卡芬净等抗感染治疗，间断予成分血输注支持，后患者体温正常。治疗期间监测肝肾功能，均正常。但患者外周血常规无明显改善，WBC\<1.0×10^9^/L、HGB\<80 g/L、PLT\<10×10^9^/L。2011年2月10日（rATG治疗后1个月）复查骨髓象：增生重度减低，粒红细胞比为13.8:1。粒系比例正常，各阶段细胞均见，以早、中期阶段细胞增生为主；红系比例减少，巨核细胞全片1个，血小板少见。骨髓活检：造血组织占0.200，粒系及红系增生极度低下，有核红细胞极少见，巨核细胞全片未见。患者继续口服CsA，维持治疗所需的血药浓度，并随访，血常规仍无改善，反复齿龈出血、皮肤紫癜。患者为进一步治疗再入院。既往史、个人史、家族史无特殊。

入院查体：贫血貌，全身皮肤黏膜未见黄染，双下肢散在少量出血点。全身浅表淋巴结未触及肿大。口腔黏膜未见溃疡和出血点，齿龈增生。心、肺、腹部查体均无特殊异常。

辅助检查：2011年5月23日（rATG治疗后4个月）查血常规：WBC 1.73×10^9^/L, HGB 61 g/L, PLT 20×10^9^/L。骨髓象：增生减低，粒系比例正常，红系比例增高，粒红细胞比为1.5:1，巨核细胞全片1个，血小板少见。染色体核型正常。

第一次临床讨论 {#s2}
==============

本例患者为年轻男性，急性肝炎病程后2个月出现全血细胞减少、网织红细胞比例降低、骨髓中造血细胞增生重度减低、骨髓小粒中以非造血细胞为主，考虑为"肝炎相关的SAA"。患者接受rATG+CsA免疫抑制治疗（IST），目前为IST治疗后4个月余，根据患者目前病情，IST疗效评估为"无治疗反应"。

ATG联合CsA治疗AA的总体反应率为60%\~80%，大部分患者在IST后3\~4个月出现治疗反应。参照英国AA治疗指南，IST后4个月应进行疗效评估，治疗无效且年龄小于50岁的患者，推荐行异基因造血干细胞移植。无合适供者的患者开始第二次IST。因此，我们建议本例患者积极寻找造血干细胞供者，同时在血液科门诊随访。

患者继续CsA治疗并定期门诊随访，至2011年12月（rATG治疗后11个月）起，患者外周血常规提示HGB升至90\~100 g/L、WBC（2.5\~3.0）×10^9^/L、PLT（10\~20）×10^9^/L。继续随访至2012年4月（rATG治疗后15个月），患者HGB再次下降至60\~70 g/L，PLT仍无改善，间断有皮肤黏膜活动性出血表现，需要输血支持。2012年12月（rATG治疗后23个月），患者病情无改善，为进一步治疗再一次入院。

第二次临床讨论 {#s3}
==============

本例患者IST 11个月后外周血常规始有改善，参照AA疗效标准评估为"部分反应"。但疗效持续时间短，仅4个月，患者HGB再次下降，复又依赖于输血。ATG/ALG治疗SAA，其疗效多在半年内出现，但也有半年以上、甚至1年时延迟发生。而该患者此次入院距第1次IST已接近2年，且期间一直服用CsA并维持血清药物浓度在治疗范围内，故可以判定该患者第1次IST的疗效不佳，"部分反应"后"复发"。由于患者未能找到HLA相合的无关供者，根据国内外AA治疗指南可以考虑进行第2次IST，也可以考虑脐血或亲缘半相合造血干细胞移植。

值得注意的是，患者有反复多次成分血输注史，自2010年起病以来，2年内共累计输注单采血小板38个单位，红细胞悬液51个单位，考虑铁过载可能性大。铁过载情况下产生的氧自由基（ROS）除了损伤并影响心脏、肝脏、胰腺、垂体等重要脏器的功能外，还能抑制红系祖细胞的分化成熟和破坏成熟红细胞的结构，而对粒系的影响尚无明确的研究报道。已经证实，在骨髓增生异常综合征（MDS）患者中，ROS通过损伤线粒体DNA、抑制bcl-2表达等途径最终导致患者血细胞凋亡和无效造血。因此，该患者需要完善相关检查来进一步评估病情，如果存在铁过载，可以尝试祛铁治疗。

回顾文献，MDS、地中海贫血、原发性骨髓纤维化（PMF）等患者经祛铁治疗后造血功能改善的病例自20世纪90年代开始被陆续报道。随后的大样本多中心研究也肯定了祛铁治疗在这些患者整体治疗中的地位。而SAA患者进行祛铁治疗的报道较少。21世纪初，亚洲的几个医疗中心先后报道了难治性SAA患者在接受祛铁治疗后临床症状出现改善的零星病例。2007年，韩国的Park等报道了1例有5年病史、无造血干细胞供者、2次行ALG免疫抑制治疗无效的SAA患者，因反复输血引起铁过载和多脏器功能衰竭（心功能不全、肝功能不全、糖尿病、甲状腺功能减退、顽固的低钙血症）。患者遂接受了祛铁治疗，祛铁胺50 mg·kg^−1^·d^−1^，×5 d，每4周重复给药。持续治疗7年，患者的心功能获得改善，X线平片示心胸比由原先的80％恢复到接近正常，患者的血糖水平、甲状腺功能、肝功能等均正常。更值得关注的是，在祛铁治疗大约4年以后，患者逐步摆脱输血依赖，外周血血常规恢复，提示了祛铁治疗不仅能改善铁过载的SAA患者的脏器功能，还可能改善骨髓造血功能。此后，又有其他中心报告了类似的病例。2010年，日本学者Koh等报道了2例SAA儿童，在IST（rATG+CsA）治疗后6个月评估为"无治疗反应"。2例患者分别在IST后8个月和6个月后开始接受祛铁治疗（地拉罗司），并分别在治疗3个月和2个月后摆脱输血依赖。监测血清铁蛋白（SF）水平逐步下降，2例患者分别在接受祛铁治疗后6个月和4个月SF水平降至500 µg/L左右停用祛铁药物。2013年，韩国学者Lee等也报道了4例IST无效的SAA患者，在接受地拉罗司祛铁治疗19\~26个月后红系造血出现治疗反应。均提示AA患者可能从祛铁治疗中获益。

本例患者2012年12月入院后复查骨髓象提示骨髓中增生减低，粒红细胞比为1.64:1，巨核细胞全片1个，血小板明显少见。SF水平为1 610 µg/L。结合患者有多次输血史，故考虑患者铁过载。后续治疗方案经科内讨论后决定，暂时不做脐血或单倍体造血干细胞移植，在继续给予CsA免疫治疗的同时，加用祛铁治疗。

患者每月予祛铁胺20 mg·kg^−1^·d^−1^（持续静脉滴注），×20 d。因用药过程中，患者出现肌酐水平进行性升高，考虑与祛铁药物相关，故祛铁胺减量为每月10 mg·kg^−1^·d^−1^（持续静脉滴注），×10\~15 d，后随访患者肾功能恢复正常。祛铁治疗8个月后，患者摆脱输血，血常规开始恢复，WBC（4\~5）×10^9^/L、HGB（90\~100）g/L、PLT（20\~30）×10^9^/L。整个祛铁治疗共持续了14个月。2014年1月复查SF水平为1 010 µg/L。此后患者继续口服CsA治疗并缓慢减量。末次随访时间为2014年9月30日，血常规提示WBC 4.93×10^9^/L、中性粒细胞2.39×10^9^/L、HGB 118 g/L、PLT 80×10^9^/L、网织红细胞比例0.91%、网织红细胞绝对计数0.03×10^12^/L，肌酐94 µmol/L。

第三次临床讨论 {#s4}
==============

这是1例AA诊断明确的患者，IST 2年之后评估为"部分反应"后"复发"，在继续应用CsA的同时加用了祛铁治疗，患者在祛铁治疗8个月后血常规逐步改善，14个月后血细胞都达到或接近正常水平，提示患者病情的改善与祛铁治疗可能是密切相关的。

祛铁治疗不仅能影响红系造血，对整个造血干细胞系统或改善骨髓的微环境都可能有作用。临床常用的英国和美国的AA指南提出，IST后4\~6个月后要进行疗效评估，但指南中并没有提到铁过载对IST疗效的影响，可能是这方面的证据尚不足。而本例的治疗结果和其他医疗中心报道的多个病例的治疗经验都提示，IST疗效不满意的AA患者，在接受祛铁治疗后，病情获得好转。因此，在IST疗效不佳时，应当考虑患者是否存在铁过载或祛铁治疗是否充分。

AA患者何时开始祛铁治疗目前还没有明确的循证依据，治疗方案借鉴于MDS患者的治疗经验。英国的AA治疗指南指出，对于SF水平大于1 000 µg/L的患者，可以进行祛铁治疗，为C类推荐，4级证据。基于祛铁药物可能引起的全血细胞减少、肝肾功能损害等不良反应，故在接受免疫抑制治疗或骨髓移植的AA患者中，是否应用祛铁药物需要酌情考虑，强调个体化治疗。

点评 {#s5}
====

1．要重视AA患者铁负荷水平的评估。国际上对铁过载的诊断标准尚未统一。目前对铁过载的定义为：在排除活动性炎症、肝病、肿瘤、溶血和酗酒等因素的影响后，SF水平\>1 000 µg/L。AA患者因需要长期、反复输注红细胞悬液，易致铁过载。SF测定因简单易行，是现在临床上用于评估患者铁负荷水平和监测祛铁治疗疗效的首选方法，但其易受炎症等多种因素影响。磁共振成像测定心脏T2\*和肝脏R2值可以很好地反映心脏和肝脏的铁负荷水平，与传统的肝脏活检检测肝铁含量有良好的相关性。

2．祛铁治疗是难治性AA患者重要的辅助治疗措施。铁螯合剂能选择性结合患者体内多余的铁，并促进铁的排泄，从而逆转铁过载对机体产生的负面影响，改善患者的预后。另有研究显示，铁螯合剂不仅通过降低铁负荷改善脏器功能，还可能参与了体内免疫调节，改善患者的造血微环境，促进造血功能的恢复。从某种意义上说，甚至有可能使难治性AA患者避免第二次免疫抑制治疗或相合／半相合造血干细胞移植。因此，SAA患者在免疫抑制治疗和造血干细胞移植后血细胞恢复不佳的情况下，应当考虑是否需要进行祛铁治疗。

3．仍然需要大样本、多中心研究和长期的随访来验证祛铁药物在SAA患者整体治疗中的地位。祛铁治疗改善骨髓造血的机制尚待进一步探讨，并寻找能更好地反映祛铁疗效的实验室指标。
